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NEJM, 2015.

n=7020

Duration of diabetes >10 y: 57%

High CV risk: 50% with prior MI, CVD >99

Primary outcome: composite CV death, nf MI, nf

stroke

Median observation time 3.1 y

Median HbA1c baseline: 8.1%

Delta HbA1c Placebo/Empa: max 0.35% (end)

1 outcome: CV death, nf stroke, nf MI

Antihypertensives ~ 95%

Statins ~ 80%

ASS ~ 80%

mean BP ~ 135/76 mmHg

mean LDL ~ 2.2 mmol/l

Vielfältige Effekte einer Behandlung mit SGLT-2-Hemmer –
Die Evidenz beginnt 2015

Wanner et al., NEJM, 2016.



Adipositas/Viszerales Fett – Die klinischen Folgen sind weitreichend
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(Metformin)

(Insulin)

GLP-1-Agonisten

SGLT-2-Hemmer

Don’t forget:

Behandlung Co-

Risikofaktoren

Lipide

Blutdruck



Diabetes mellitus ist eine Systemerkrankung – Herz und Niere sind sehr 
häufig betroffen

4Afkarian, J Am Soc Nephrol, 2013.

Eine Nephropathie findet sich in ca. in 30-35%

der Patienten mit D. mellitus Typ 2

68% der Patienten mit T2D haben Hinweise auf eine 

Herzinsuffizienz bereits 5 Jahre

nach Diagnose eines Typ-2-Diabetes

LV, left ventricular; LVD, LV dysfunction

Faden, Diabetes Res Clin Res, 2013. Seferović, Eur Heart J. 2015.

Systolic LVD

n=106

Systolic and

diastolic LVD

N=95

Normal LV

function

n=124

Diastolic LVD

N=61



SGLT-2-Hemmer Schweiz  (Stand 2021)
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Canagliflozin

(Invokana®) 

Dapagliflozin

(Forxiga®) 

Empagliflozin

(Jardiance®) 

Ertugliflozin

(Steglatro®)

Zulassung März 2014 November 2014 Januar 2015 Januar 2019

Selektivität 

(SGLT2:SGLT1)

155 1242 2680 2235

Klin. relevante 

Interaktionen

Rifampicin → Cana 

Digoxin 

Keine Rifampicin →

Empagliflozin

Rifampicin →

Ertugliflozin

Nieren-

Insuffzienz

eGFR 45-59 ml/min →

100mg

eGFR <30 ml/min → bei 

Albumiurie weiterführen

eGFR<25ml/min →

kein Neubeginn

eGFR <45ml/min →

nicht empf. (T2DM)

eGFR <20ml/min →

nicht empf. (H-Insuff)

eGFR <45ml/min →

stop

Dosierung/Tag 1x100mg / 1x300mg

(vor Morgenessen)

1x5 → 1x10mg

(MZ-, Zeit-

unabhängig)

1x10mg, 1x25mg

(MZ-, Zeit-

unabhängig)

1x5mg morgens

(MZ-unabhängig)

Kombipräparat 

(Metformin/ 

DPP4)

✓ Vokanamet®

(+Metformin)

✓Xigduo®

(+Metformin)

✓Qtern® 

(+Saxagliptin)

✓ JardianceMet® 

(+Metformin)

✓Glyxambi® 

(+Linagliptin)

✓Segluromet® 

(+Metformin)

✓Steglujan® 

(+Sitagliptin)

Zus. 

Indikationen

• Prophylaxe CV 

Erkrankungen

• Diab. Nephropathie

• Syst. Herzinsuff.

• Nephropathie

• +GLP-1, nicht SL 

• Prophylaxe CV 

Erkrankungen

• Syst. Herzinsuff.



SGLT-2-Hemmer beeinflussen zusätzlich 
das renale und das kardiale System
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Nephroprotektiver Effekt

• Reduzierter intraglomerulärer

Druck

Zelniker, J Am Coll Cardiol, 2018.

Kardioprotektiver Effekt

• Preload/afterload 

• Hämatokrit 

• NHE-Hemmung (?)

• Ketonkörper  (?)

• Glucagon  (?)

• Epicardiales Fett (?)

HbA1c-Senkung -0.79 % (Mono)

HbA1c-Senkung -0.61 % (Kombi)

Gewichtsreduktion -1.74 kg 

BDsyst.-Senkung -4.45 mm Hg

Vasilakou, Ann Int Med, 2013.

GFR-

abhängig

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http%3A%2F%2Fwww.google.com%2Furl%3Fsa%3Di%26rct%3Dj%26q%3D%26esrc%3Ds%26source%3Dimages%26cd%3D%26ved%3D%26url%3Dhttp%253A%252F%252Fhealth.sunnybrook.ca%252Fheart%252Fprogress-treating-heart-failure%252F%26psig%3DAOvVaw1E0RlIxk95NfGAMSLyvPFO%26ust%3D1574593040739404&psig=AOvVaw1E0RlIxk95NfGAMSLyvPFO&ust=1574593040739404


Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy 
(CREDENCE)
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ESRD

Doubling S-Creatinine

Renal/cardiovasc. death

n=4001

Diabetes mellitus Typ 2 100%

Etablierte CV Erkrankung: 50%

Mediane Beobachtungszeit 2.62 Jahre

Geschätzte GFR: 56.2 ml/min/1.73m2

Mediane Albumin:Kreatinin-Ratio: 927 mg/g

ACEI/ARB: 100%

n=4304

Diabetes mellitus Typ 2 67%

Etablierte CV Erkrankung: 37%

Mediane Beobachtungszeit 2.4 Jahre

Geschätzte GFR: 43 ml/min/1.73m2

Mediane Albumin:Kreatinin-Ratio: 965 mg/g

ACEI/ARB: 98%

ESRD

Decline >50% GFR

Renal/cardiovasc. death

Dapagliflozin in Patients with Chronic 
Kidney Disease

Heersprink, NEJM, 2020.Perokvic, NEJM, 2019.



Kombinationstherapie SGLT-2-Hemmer / GLP-1-Agonist

Fallbeispiel 60-jähriger Pat.

• D.mellitus Typ 2 seit 2009, BMI 40 kg/m2

• HbA1c 9.2% unter Therapie mit Abasaglar®, 

NovoRapid®, Ozempic® und Metfin®

• mögliche beginnende diabetische Polyneuropathie, 

keine anderen Hinweise auf diabetologische 

Sekundärfolgen

• Mässiger Effekt einer Steigerung des Basalinsulins 

(HbA1c 9.2→8.7%)

• 4 Monate nach Beginn des SGLT-2-Hemmers: 

HbA1c 7.5%

Zinman, Lancet Diab Endocrinol, 2019.

Sustain 9-Studie (n=302, Diabetesdauer 9.7 Jahre)

-1.5%

Dulaglutid (Award-10-Studie)

Exenatid ER / Dapagliflozin (Duration-8-Studie)

Weiterhin nach wie vor keine kassenpflichtige 

Indikation



Hohes kardiovask. 

Risiko, vorhandene CV-

Erkrankung, 

Herzinsuffizienz, 

Nephropathie?

Pat. mit ungenügender 

Stoffwechselkontrolle

(+ Lifestyle, + Metformin)

Keine Indikation für 

Insulin

CV-Erkrankung 

dominierend

(z.B. St. n. MI)

GLP-1-Agonist mit CV-

Zusatznutzen
• Liraglutid*

• Semaglutid

• Dulaglutid*

Herzinsuffizienz 

und/oder Nephropathie

dominierend

SGLT-2-Hemmer mit CV-

Zusatznutzen
• Empagliflozin*

• Canagliflozin*

SGLT-2-Hemmer
• Empagliflozin

• Canagliflozin

• Dapagliflozin

FOKUS 

Hypoglykämievermeidung
• (DPP-IV-Hemmer)

• SGLT-2-Hemmer

• GLP-1-Agonist

FOKUS 

Gewichtsreduktion
• GLP-1-Agonist

Oder

JA

Nein

* zugelassen zur Prävention 

kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten 

mit Typ 2 Diabetes mellitus und bereits 

manifester kardiovaskulärer Erkrankung 

Wahl des Antidiabetikums

v.a. bei Makroalbuminurie 

ACE-Hemmer/Sartan bleibt Basis 



SGLT-2-Inhibitoren – Nebenwirkungen
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SGLT-2-
Inhibitoren

Amputa-
tionen

Frakturen/
Knochen-
dichte (?)

Infekte
Keto-

azidose

Volumen-
depletion



Bezüge SGLT-2-Hemmer in der Schweiz 2015-2017
Hochrechnung für gesamte Schweiz

11Quelle: Helsana Arzneimittelreport 2018

Seltene Nebenwirkungen 

werden häufiger !



Euglykäme diabetische Ketoazidose  unter SGLT-2-Inhibitoren
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75-jähriger Patient

Diabetes mellitus Typ 2 seit mehreren Jahren

Therapie: Metformin, SGLT-2-Hemmer, GLP-1-Agonist

Glucose 9.4mmol/l

Lactat 18 mmol/l

Ketonkörper im Urin: negativ!
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Katecholamine ↑
Cortisol ↑

Risikofaktoren

• Volumenmangel

• Insulinmangel

• Insulinreduktion

• Ketogene Diäten

• Akute Erkrankungen

• Operationen

• Nicht erkannter Typ-

1-Diabetes

Taylor, JCEM, 2015.

Euglykäme diabetische Ketoazidose  unter SGLT-2-Inhibitoren – Pathogenese



SGLT-2-Hemmer – Vorsichtsmassnahmen
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Risikopersonen für Komplikationen 

identifizieren

• Gehäufte Infekte

• Nicht-erkannter Typ-1-Diabetes

• lange-bestehender Typ-2-Diabetes

• Akute Erkrankungen/OP

• Patienten mit «kritischer» PAVK, St. n. 

Amputation/Polyneuropathie

• Pat. mit grossem Sturzrisiko

• Auf Volumendepletion/Nierenfunktion achten

• Cave: Schleifendiuretika, ACE-Hemmer, 

NSAR

• Fusskontrolle

• Information des Pat.

• Stoppen vor OP, bei akuten Erkrankungen



Sick Day Rules

Notfallkarte

www.sgedssed.ch



Take home messages
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▪ Diabetes mellitus Typ 2: System- / Multi-Organerkankung

▪ Renale / kardiale Pathologien Prognose-bestimmend

▪ Behandlung ist immer multimodal, alleinige Blutzuckersenkung wirkungslos

▪ Kardiovaskuläre Risikofaktoren: Blutdruck, Lipide

▪ Einsatz von antidiabetischen Medikamenten mit Benefit auf kardiales und renales System 

(GLP-1-Agonisten / SGLT-2-Hemmer)

▪ SGLT-2-Hemmer sind neuere Antidiabetika

▪ BZ-/HbA1c-Senkung moderat, abnehmend bei eingeschränkter GFR

▪ viele pleiotrope Effekte: Reduktion kardiovaskuläre Morbidität/Mortalität

▪ Neu: Einsatz bei der diabetischen Nephropathie als Zusatz zur RAAS-Blockade

▪ Nebenwirkungen der SGLT-2-Hemmer kennen: Diabetische Ketoazidose

▪ Stoppen des Medikamentes in Risikosituationen

▪ Sick Day Rules, Notfallkarte



Besten Dank für die Aufmerksamkeit!
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Boussageon R, BMJ 2011.

Diabetes und makrovaskuläres Risiko – Prognosebestimmend aber wenig 
Einflussnahme durch «alleinige» Blutzuckersenkung

n=698’782 (8.49 Mio. Personenjahre)

The Emerging Risk Factors Collaboration, Lancet, 2010.



Behandlung des Typ-2-Diabetes –
Von der Blutzuckersenkung zur allumfassenden Behandlung

HYPER-

GLYKÄMIE

 Inkretineffekt

Neurotransmitter

-Dysfunktion

 Glukagon-

Sekretion

 Insulinsekretion

 Hepatische 

Glukoseproduktion

Sulfonylharnstoffe

Glinide

Insulin

GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer

GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer
Thiazolindione

Insulin

SGLT-Hemmer

Thiazolindione

Insulin
GLP-1-Rez.-Ago.

Thiazolindione

Metformin

Insulin

GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer

GLP-1-Rez.-Ago.

DPP4-Hemmer

Adapt. n. deFronzo, Diabetes, 2009.

 Lipolyse

 Glukose-

Reabsorption

 Glukose-

Aufnahme

(Metformin)

(Insulin)

GLP-1-Agonisten

SGLT-2-Hemmer

Don’t forget:

Behandlung Co-

Risikofaktoren

Lipide

Blutdruck


